肺癌患者经过治疗后，面临三种治疗失败的潜在风险：局部复发、脑外器官转移和脑转移。随着多元化诊治手段的发展，脑转移日渐成为影响患者预后的关键因素。发生脑转移后全脑放疗中位生存期仅为4个月-6个月^\[[@b1],\ [@b2]\]^，且患者生活质量受到严重影响。因此，如何有效预测及预防肺癌脑转移的发生，有选择地实施预防性脑照射（prophylactic cranial irradiation, PCI）日益成为临床关注的热点。

1. PCI用于小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC） {#s1}
====================================================

SCLC生物学行为激进，首诊时约15%的病例合并脑转移^\[[@b3]\]^，局限期SCLC治疗后达完全缓解的患者约50%会出现脑转移^\[[@b4]\]^，因此PCI的研究首先在SCLC中开展。

1.1. PCI在局限期SCLC中的应用 {#s1-1}
----------------------------

Aupérin等^\[[@b5]\]^对7项临床随机对照试验进行了荟萃分析，共入组987例完全缓解的SCLC患者，其中85%为局限期SCLC患者，15%为广泛期SCLC患者。分析发现PCI治疗组较对照组脑转移率降低了25%（*P* \< 0.001），3年生存率提高了5.4%（*P*=0.01），由此确立了PCI在局限期SCLC治疗中的地位。但是近1/3的患者接受PCI治疗后仍然发生脑转移，这部分患者对二程放疗的有效率不到50%，预计生存期为4个月-6个月^\[[@b6]\]^。该荟萃分析按全脑照射剂量8 Gy、24 Gy-25 Gy、30 Gy以及36 Gy-40 Gy将接受PCI的患者分为4组，发现脑转移发生风险分别会降低24%、48%、66%和73%，提示需要进一步摸索PCI的最佳治疗剂量以降低脑转移发生率并考虑到可能的神经系统损害。

Le Péchoux等^\[[@b7]\]^在2009年公布了一项随机临床研究（PCI 01-EULINT1），比较了高剂量和低剂量PCI在预防脑转移发生中的作用。该试验将720例获得完全缓解的局限期SCLC患者随机分入低剂量组（25 Gy/10 f）和高剂量组（36 Gy），高剂量组又分为两种剂量分割模式：常规分割（36 Gy/18 f/18 d）和加速超分割（36 Gy/24 f/16 d）。主要研究终点是2年的脑转移发生率，次要研究终点为生存期、生活质量和迟发后遗症的评定。结果显示2年累积脑转移发生率以高剂量组为优（16% *vs* 22%, *P*=0.005）。令人意外的是，PCI高剂量组出现了更多的胸内疾病进展（48% *vs* 40%, *P*=0.02），2年生存率低于PCI低剂量组（37% *vs* 42%）。然而不能简单凭上述结果就理解为高剂量PCI无法为患者带来生存的获益，该研究设计的首要终点指标为2年脑转移发生率，尚缺乏足够的统计数据检测出生存上的优劣，两组生存上差异可能是一个假阳性的结果。另外，尽管该试验提供的两组患者基线特征分布均衡，但未提供胸部放疗剂量的分割、时机等，考虑到该研究纳入了包括22个国家157个研究中心的患者，在胸部放射治疗的实施中可能存在较大的差异，PCI高剂量组中较差的胸内疾病控制以及较差的预后可能与此有关。肿瘤放射治疗协作组织（Radiation Therapy Oncology Group, RTOG）0212^\[[@b8]\]^是PCI 01-EULINT1试验的参与组之一，它的研究目的是评价高PCI剂量对神经系统的毒性和对生活质量的影响。该试验发现虽然不同剂量PCI组患者包括NPTB的4项指标和生活质量的2项量表无统计学差异，但低剂量组（总照射剂量25 Gy）发生神经系统毒性的风险明显低于高剂量组（总照射剂量36 Gy，*P*=0.02），因此目前高剂量不作为常规推荐。

既往研究认为对于获得完全缓解的局限期SCLC患者应在化疗结束后行PCI。为了探讨不同时间行PCI对脑转移发生率的影响，Sas-Korczyńska等^\[[@b9]\]^对129例同步放化疗后完全缓解的局限期SCLC患者进行了研究，结果表明早期行PCI治疗（胸部放疗结束到最后一个化疗周期之前）较晚期行PCI治疗（放化疗结束后）明显提高4年无脑转移生存率（*P* \< 0.001），提示局限期SCLC早期行PCI获益更大。

1.2. PCI在广泛期SCLC中的应用 {#s1-2}
----------------------------

欧洲癌症研究与治疗组织（European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC）放射肿瘤和肺癌组在2007年公布的一项随机临床试验^\[[@b10]\]^将入组的286例既往行4周期-6周期化疗后获得缓解的广泛期SCLC患者随机分入PCI组（20 Gy-30 Gy）和对照组，结果显示1年累计脑转移发生降低（14.6% *vs* 40.4%, *P* \< 0.001），1年生存率延长（13.3% *vs* 27.1%）。这项研究为广泛期小细胞肺癌的治疗带来了新的治疗策略。

2012年的NCCN指南推荐PCI剂量为25 Gy/10 f或者30 Gy/15 f；对于广泛期SCLC患者，由于预计生存期较短，可酌情给予20 Gy/5 f的剂量。此外，目前已有的证据^\[[@b11],\ [@b12]\]^显示化疗后未获得缓解的SCLC患者也可从PCI中获益。

2. PCI用于非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC） {#s2}
===========================================================

近年来，随着治疗手段的进步，局部晚期NSCLC的生存率有了一定的延长；而影像学技术的进步也使得更多的脑转移得以明确诊断，脑转移累积发生率为17%-54%，15%-40%的患者以脑转移为首发治疗失败原因^\[[@b13],\ [@b14]\]^。脑转移发生率的上升需要更为有效的脑转移治疗方法。PCI在SCLC中运用的成功经验能否在局部晚期NSCLC中得到复制值得深入研究。

2.1. PCI用于NSCLC的临床研究 {#s2-1}
---------------------------

Gaspar等^\[[@b13]\]^分析了4项西南肿瘤组（Southwest Oncology Group, SWOG）肺癌放化疗的临床研究，结果显示71例发生脑转移的局部晚期NSCLC患者中，46%的病例发生在诊断后16周内，83%发生在诊断后1年之内，提示脑转移多出现在疾病初期。Topkan等^\[[@b15]\]^回顾性分析了134例不同方案放化疗后行PCI的局部晚期NSCLC患者，结果表明早期行PCI脑转移率明显降低（*P*=0.03），无脑转移生存期明显延长（*P* \< 0.001），该研究支持局部晚期NSCLC患者早期行PCI治疗。

PCI用于NSCLC的5项非随机临床研究^\[[@b16]-[@b20]\]^显示PCI可使颅外疾病控制的局部晚期NSCLC患者获益（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。其中Stuschke等^\[[@b20]\]^报道了75例IIIa/IIIb期患者接受诱导放化疗加手术切除，由于研究期间脑转移发生率较高，在后期研究中加PCI（30 Gy/15 f/3 w），研究结果表明PCI降低了4年内脑转移为首发失败的发生率（30% *vs* 8%），且总的脑转移率也从54%降至13%（*P* \< 0.001）。

###### 

PCI用于局部晚期NSCLC的非随机临床研究

Nonrandomized studies on PCI in local advanced NSCLC

  Reference                       *n*   Histology        Primary Tx    Dose of PCI (Gy)   BM    *P*     
  ------------------------------- ----- ---------------- ------------- ------------------ ----- ------- ---------
  Albain *et al*^\[[@b16]\]^      126   All NSCLC        Trimodality   36 (2 Gy/fr)       16%   8%      0.36
  Strauss *et al* ^\[[@b17]\]^    41    Non-epidermoid   Trimodality   30 (2 Gy/fr)       12%   0       0.32
  Skarin *et al*^\[[@b18]\]^      41    All NSCLC        Trimodality   NS                 27%   14%     \-
  Rusch *et al*^\[[@b19]\]^       73    NS               Ctx+RT        36 (2 Gy/fr)       \-    0/73%   \-
  30(3 Gy/fr)                                                                                           
  Stuschke *et al* ^\[[@b20]\]^   75    All NSCLC        Trimodality   30 (2 Gy/fr)       54%   13%     \< 0.01

早期报道的PCI用于NSCLC的随机临床研究^\[[@b21]-[@b26]\]^结果大体一致（[表 2](#Table2){ref-type="table"}），PCI能降低NSCLC患者脑转移发生率，但不能延长总生存期（overall survival, OS）。近期开展的RTOG 0214试验^\[[@b26]\]^在肿瘤治疗手段进步的基础上重新评估了PCI在NSCLC中的价值。该试验入组的IIIa期、IIIb期的患者已完成胸部病灶的根治性治疗（手术或同步放化疗），无局部区域进展或远处转移。患者被随机分入PCI（30 Gy/15 f/3 w）和观察组。该试验计划入组1, 058例患者，最终因入组效率低，于2007年8月提前终止，实际入组356例患者。结果显示1年生存率及无病生存率无统计学差异，而PCI组较对照组发生脑转移的机会明显减少，亦即得出了与之前随机试验相似的结果。

###### 

PCI用于局部晚期NSCLC的随机临床研究

Randomized studies on PCI in local advanced NSCLC

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Reference                       *n*     Histology        Primary Tx    Dose of PCI, Gy   BM            *P*           
  ------------------------------- ------- ---------------- ------------- ----------------- ------------- ------------- ---------
  Cox *et al*^\[[@b21]\]^         281     All NSCLC        RT            20 (2 Gy/fr)      13%           6%            0.04

  Umsawasdi *et al*^\[[@b22]\]^   97      All NSCLC        Trimodality   30 (3 Gy/fr)      27%           4%            \< 0.01

  Ctx+RT                                                                                                               

  Russell *et al*^\[[@b23]\]^     187     Non-epidermoid   RT            30 (3 Gy/fr)      19%           9%            0.10

  Mira *et al*^\[[@b24]\]^        229     All NSCLC        Ctx+RT        30 (2 Gy/fr)      11%           0             \< 0.01

  37.5 (2.5Gy/fr)                                                                                                      

  Pöttgen *et al*^\[[@b25]\]^     112     All NSCLC        Trimodality   30 (2 Gy/fr)      34.7% (FSF)   7.8 % (FSF)   0.02

  (All stage Ⅲa)                  27.2%   9.1%             0.04                                                        

  Gore *et al*^\[[@b26]\]^        340     All NSCLC\       RT/S          30 (2Gy/fr)       18%           7.7%          \< 0.01
                                          (All stage Ⅲ)                                                                
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

吴一龙等^\[[@b27]\]^开展的一项随机多中心Ⅲ期临床研究对局部晚期NSCLC患者化疗后PCI进行了探讨。该研究将仅接受过3周期-6周期化疗并且有临床获益包括疾病稳定和疾病缓解的晚期NSCLC患者随机分入PCI组（30 Gy/10 f）和对照组，主要终点是脑转移发生率，研究正在进行中。从目前的结果来看PCI可降低或延迟化疗后晚期NSCLC患者脑转移的发生率，但对OS是否有益尚不得而知。另一项研究是Komaki等^\[[@b28]\]^对可切除的肺上沟瘤综合治疗的研究，旨在评估治疗副反应、局部控制率以及局部复发远处转移易发的部位及发生时间，其结果拭目以待。

2.2. NSCLC发生脑转移的高危人群 {#s2-2}
------------------------------

PCI可以降低局部晚期NSCLC脑转移的发生率，但不能提高OS，同时可能造成神经系统损害。基于此，许多学者致力于寻找NSCLC脑转移的高危因素、脑转移发生风险预测分子标志物，以便筛选出可以从PCI中获益的发生脑转移的高危人群。从以往的临床研究来看，脑转移的易发因素可能包括以下几项：腺癌（脑转移的发生率为24%-36%^\[[@b29]\]^），年轻^\[[@b30]\]^，女性^\[[@b31]\]^，T、N分期高^\[[@b32]\]^等。此外，利用分子标记物预测脑转移是目前热门的研究方向。D'Amico等^\[[@b33]\]^回顾分析了202例Ⅰ期NSCLC的手术标本，其中25例最终发生了孤立性脑转移。在这项研究中，所有标本都进行了8个分子标记物的检测，分别是erbB2、p53、factor Ⅷ、EphA2和E-cadherin、UPA、UPAR和PAI-1。结果显示P53、UPA高表达与脑转移的发生相关，E-cadherin表达者脑转移发生率降低。而Bubb等^\[[@b34]\]^比较了29例肺癌合并脑转移与29例配对无脑转移肺癌病理标本，检测Ki-67、p53和bcl-2的表达情况，原发肿瘤和脑转移肿瘤的检测结果高度相关，但3个标志物对脑转移发生均无预测能力，在此领域还需要更多深入的研究。

3. PCI对神经认知功能的影响 {#s3}
==========================

Arriagada等^\[[@b4]\]^以神经心理学测试及脑CT在治疗前以及治疗后6个月、18个月、30个月、48个月对患者进行评价，发现PCI组与对照组相比，神经系统功能受损的发生概率、CT显示脑萎缩和脑室扩张的发生率均无明显差异。相似的结果见于Gregor等^\[[@b35]\]^报道的314例SCLC患者行PCI的随机对照研究，在PCI前、治疗6个月和1年内均存在神经认知功能及生活质量的降低，但PCI组和观察组之间无统计学差异。Grosshans等^\[[@b36]\]^研究发现SCLC患者神经系统功能损害在行PCI治疗前就已存在，治疗后损害并未持续加重。从目前的研究来看，在20 Gy-30 Gy, 2 Gy-3 Gy/f的PCI剂量下，治疗后1年-2年内不会引起明显的神经认知功能的下降，但长期的副作用仍需进一步研究。

4. PCI脑部损伤可能的机制 {#s4}
========================

早期研究^\[[@b37]\]^认为，PCI远期副反应包括大脑认知减退和小脑功能失调。近年有研究发现学习、记忆功能减退是由于放射线对海马体的破坏。Monje等^\[[@b38]\]^发现海马体中干细胞对射线极为敏感，放射性的炎症可以导致微环境的改变而迫使神经元祖细胞分化为胶质细胞造成神经细胞缺失，记忆减退。然而海马体的位置及解剖结构的特殊性对放射线的绕行造成了一定的困扰，新技术的出现为保护海马体带来了希望，Gondi等^\[[@b39]\]^对5例曾接受全脑放疗的患者进行剂量学比较，发现调强放疗与TOMO相比，同样可以在保证靶区剂量的同时做到给予海马体保护。Tarnawski等^\[[@b40]\]^研究也发现调强放疗与TOMO均可以在减少神经干细胞45%放射剂量的同时保证靶区剂量。因此采用精确放疗技术来减少PCI的神经毒性以及改善OS和生活质量是合理可行的。此外，应用药物阻止或者延缓PCI神经毒性的发生也是PCI研究的一个重要内容，正在进行的随机双盲安慰剂对照试验RTOG0614^\[[@b41]\]^旨在研究抗老年痴呆药物美金刚是否能够预防全脑放疗副作用，结果值得期待。

5. 结语 {#s5}
=======

脑转移已经成为了肺癌患者治疗失败的最主要因素。现有临床研究证实PCI能降低完全缓解/部分缓解的SCLC患者脑转移的发生率，提高OS；但还没有足够的证据支持PCI在局部晚期NSCLC中的应用，临床医生需根据病人情况作出个体化选择。期待未来的研究能在SCLC行PCI的最佳剂量、NSCLC易发生脑转移的高危人群判断以及PCI远期毒性等方面取得进展。
